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©Resumen: 

Preparacion farmaceutica oral que comprende un 
compuesto de actividad antiulcerosa y procedimiento 
para su obtencion. 

Comprende un nucleo inerte; una capa activa solu- 
ble, o de desintegracion rapida en agua obtenida a 
partir de una unica solucion-suspension acuosa o hi- 
droalcoholica que comprende: un principio activo de 
actividad antiulcerosa de formula I, II 6 III, y P or 
lo menos un excipiente; y una capa de recubrimiento 
externa gastrorresistente obtenida a partir de una so- 
lucion que comprende: un polfmero de recubrimiento 
enterico; y por lo menos un excipiente. 
El procedimiento se lleva a cabo mediante l) un re- 
cubrimiento de los nucleos inertes mediante la ne- 
buiizacion de la unica suspension-solucion acuosa o 
hidroalcoholica; 2) un secado de la capa activa for- 
mada durante la nebuiizacion de la etapa anterior; y 
3) un recubrimiento de los nucleos cargados mediante 
la nebuiizacion de una solucion que comprende un 
polfmero de recubrimiento enterico con por lo menos 
un excipiente para obtener una capa de recubrimiento 
externa gastrorresistente. 
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DESCRIPCION 

Preparacion farmaceutica oral que comprende un compuesto de actividad antiulcerosa y procedimiento 
para su obtencion. 

5 Campo de la invencidn 

La presente invencion se refiere a nuevaS formulaciones farmaceuticas para la administracion oral que 
comprenden un compuesto de actividad antiulcerosa como ingrediente activo; y a un procediniiento para 
la obtencion de las mismas. 

10 

Antecedentes de la invencion 

En los ultimos tiempos se vienen desarrollando numerosas tecnicas para la preparacion de sistemas de 
Hberacion en forma de microgranulos. En ellas, la mezcla de principio activo y excipientes puede some- 
15 terse a un proceso de amasado, extrusion, esferonizacion, recubrimiento.. etc. Cada una de est as tecnicas 
de pelletizacion exige una tecnologia diferente, de tal mancra que cxisten numerosos tipos de equipos dc 
pelletizacion: pailas o bonibos de recubrimiento, equipos de lecho fluido, exlrusionadoreses-feronizadores 
y equipos centnfugos entre otros. El resultado final aparentemente es el mismo aunque sin embargo, 
existen realmente grandes diferencias entre los pellets obtenidos por cada tecnica. 

20 

Se han descrito diversos tipos de microgranulos para la formulacion de ciertos bcncimidazoles^con 
actividad antiulcerosa como los de las patentes europeas EP 247983. EP 244380, EP 237200 y EP 27.741 
y la patent** intemacional WO 02/22284. Este tipo de compnestos son en general acido-labiles y por este 
motivose han desarrollado diferemes procedimientos para protegerlos del ofecto del medio acido gastrico. 

En las patentes eiiropeas. EP 247983 y EP 244380 el principio act ivo se amasa por via humedn con una 
mezcla de excipientes que permite crear un microanibiente alcalino. La mezcla se extrusiona y despues se 
esferoniza. Los microgranulos esferonizndos se recubren con una o mas capas intermedias de excipientes 
solubles en agua, alcalinos, tamponanles. polimericos, etc. y posteriormente se aplica una capa externa 
30 gastrorresistente. 

Al ser un metodo de extrusion-esferonizacion, el rendimiento total del proceso va a depender de nume- 
rosos factores. Por un lado, durante la etapa de extrusion es imprescindible controlar dimensiones como 
el corte seccional y la longitud del extruido a riesgo de tener una gran dispersion en el tamario y forma 
35 de las particular: Ambos liechos justifican que el recubrimiento posterior pueda ser irregular e incluso se 
favorezca la presencin de poros a menos que se dtspare una rnntidad en exceso que asegure el completo 
recubrimiento del microgranulo, pero que a su vez, conlleva problemas a la bora de estandarizar la cesion 
del principio activo. Por otro lado, las caractensticas de cohesividad, firmeza y plasticidad del extruido 
deben ser coitiroladas a riesgo de no garantizar su posterior rsfrronizacion. 

10 

Est os problemas se suman al hecho de que en base a tener quo utilizar varios equipos tales como: 
amasadores, extrusores y esferonizadores, las perdidas por amasado, extrusion y esferonizacion pueden 
ser mayores que con otros metodo* de pelletizacion. 

45 Las patentes europeas EP 237200 y EP 277741, esta ultima publicada en Espana como ES 2.052.697, 
muestran un ejemplo de recubrimiento con polvo espolvoreado (powder-layering) mediante rotogranula- 
dor. Sc describen granulos esfericos que tienen un niicleo revest ido con polvo espolvoreado que contiene 
un compuesto bencimidazolico antiulceroso e hidroxipropilcclulosa de bajo grado de sustitucion. Tambien 
se describe un procedimiento para producir los mencionados granulos esfericos caracterizado porque los 

50 nucleos de siembrase humectan por nebulizacion con una solucion aglutinante y se les espolvorea con un 
polvo que contiene el principio activo y la bidroxipropilcelulosa poco sustituida. 

La tecnica de revest i mien to mediante un rotogranulador es muy abrasiva; especialmentc cn la fase 
inicial del proceso. Aparte del rozamiento de las part fculas contra las paredes de la maquina debido al 
55 empuje del aire, circuustancia normal en todo lecho fluido, existe una fuerza de cizalla ejercida por el 
disco giratorio del rotogranulador. Todo ello conlleva con frecuencia problemas como la rotura y abrasion 
de los granulos. 

Est os problemas no solo hacen mas dificil cl control de la Hberacion del principio activo sino que 
60 tambien afectan considerablemente al rendimiento de la produccion de los granulos. Por esta razon y 
a fin de disminuir estos problemas, en la patente europea EP 277741 se propone como solucion utili- 
zar unos nucleos de siembra extremadamente duros. Para la preparacion de los mencionados granulos 



2 



ES 2 137 862 Al 



esfe'ricos se describe en la patente europea 277741 el uso de un rotogranulador de tipo centnfugo como es 
el granulador CF360 de Freund Co. En este procedimiento se anaden de forma sucesiva, pero quedando 
perfectamente separadas, dos capas. En la primera se anade el principio activo con excipientes en forma 
de polvo simultaneamente con una solucion del ligante acuoso. En la segunda se anaden simplemente los 
5 excipientes en forma de polvo junto con la solucion del ligante acuoso. El procedimiento de adicion de la 
capa activa segun la EP 277741 hace que esta sea bastante porosa y que este distribuida de una forma 
no perfectamente uniforme a lo largo de la superficie de la parti'cula inerte inicial. 

Los granulos esfericos obtenidos son secados durante dieciseis horas y despues pasan por una cascada 
io de tamices para seleccionar el rango de tamanos adecuado. Finalmente, para Hevar a cabo el recubri- 
miento enterico, los granulos secos y tamizados se introducen en un iecho fluido tipo % *wursler*\ En 
resumen, los granulos esfericos con recubrimiento gastrorresistente descrilos en la patente europea EP 
277741 ban pasado por cuatro equipos diferentes. 

15 Descripcirin do la invencidn 

En la presente invencion se ha desarrollado una formnlacion y una metodologi'a de trabajo en un lecho 
fluido tipo "wurster" o similar. En ella se elimina los factores negativos que inciden en los metodos descri- 
tos hasta el moment o e incorpora diferencias sustanciales frente a los metodos de las patentee anteriores 
20 de pellets que contienen bencimidazoles. 

La presente invencion ( ieno por objeto encontrar nuevas formulaciones farmaceuticas para la ad mi- 
nis! racion oral de principios activos antiulrerosos del tipo bencimidazoles do formula I 

25 




en doude: 
A purd< • sor: 




en donde: R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi; y 

R 4 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede estar opcionalmente fiuorado, alcoxialcoxi, o alcoxicicloal- 
50 quil, 

R l es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, carboalcoxi, carboalcoxialqnil, carbamoil, carbamoi- 
lalquil, hidroxi, alcoxi, hidroxialquil, trifluorometil, acil, carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio 
o alquilsulfinil; 

55 

R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, alquilcarbonil- 
metil, alcoxicarbonilmetil o alquilsulfonil; y, m es un numero entero de 0 a 4; 

o de formula II 6 III: 

60 
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denominados, en adelante, de forma general como compuestos antiulcerosos. 

Las nuevas formulaciones gale'nicas objeto de la presente invencion se caracterizan por ser granules 
15 esfericos con una capa de carga activa homogenea y una superficie muy poco porosa, formados median te 
el recubrimiento de un nucleo inerte por nebulizacion de una unica mezcla acuosa o hidroalcohohca que 
contiene el principio activo (compuesto antiulceroso) junto con el resto de excipientes. A continuacion, 
en el mismo equipo v tras una corta etapa de secado, los granulos obtenidos se someten a una etapa de 
recubrimiento enterico. Opcionalmente, si se desea obtener un menor contenido de humedad se puede 
20 recurrir a un secado adieional. 

Dichas formulaciones resuelven satisfacroriamente y de forma innovadora las dificuhades que se des- 
criben en el estado de la tecnica anterior, a la vez que presentan resistencia a la dissolution en medio acido 
(gastrorresistentes) y se disuelven rapidamente en ambieute alcalino presentando una desintegracion de 
2S los granulos y cesion de principio activo excelente. 

En la presente invencion se ba resuelto de forma satisfactoria la dificultad que supone revesiir el nucleo 
inerte con una solucion-suspension acuosa o bidroalcoholica que contiene un compuesto antiulceroso, por 
lo general, muy labil en ambieute o medio acido y en disolucion acuosa. en presencia de excipientes 
30 disgregantes-hinchantes que provocan un aumento de la viscosidad que dificulta enormeniente su nebuli- 
zacion sob re los nucleos inert es. 

El leclio fluido tipo "wurster" o similar en el que se lleva a cabo el proceso de recubrimiento minimiza 
la abrasion causada por la rotogranulacion. Por lo tanto, no es necesaria la utilizacion de un nucleo merle 
especialmente duro. 

El microgranulo no se somete a ningun proceso de amasado ni extrusion, ni tampoco es un micleo 
inerte recubierto con polvo espolvoreado junto a un ligante acuoso. El microgranulo utilizado en la pre- 
sente invencion consist r en un micleo inerte que se recubre con una unica capa activa constituida por una 
40 suspension-solucion acuosa o bidroalcoholica que comprende el componente antiulceroso y por lo menos 
un excipiente disgregante-bincbante, un ligante, un medio alcalinizante, un tensioactivo y un diluycnte. 

Al disparar una unica suspension-solucion sobre el nucleo inerte, se llega a obtener un producto menos 
poroso y mas homogeneo que en los procedimientos conocidos hasta el momento y se consigue una gran 
15 simplificacion de tod as las manipulaciones posteriores. 

A su vez, a diferencia de lo que ocurre en la tecnica anterior (EP 244.380, EP 277.983, EP 237.200, 
EP 277 741 PCT W092/22289) en la que el procedimiento de oblencion sc lleva a cabo en vanos equipos 
diferentes en la presente invencion, la totalidad del proceso se lleva a cabo en un unico equipo de leclio 
50 fluido por lo que se minimizan las pcrdidas de tiempo y de producto a la vez que se rape tan con mas 
facilidad las Normas de Correcta Fabricacion de medicamentos (GMPs). Incluso, al evitar manipulacio- 
nes y pasos intcrmedios se reduce considerablernente la inversion en maqumana e instalaciones. 

Los nucleos inertes empleados son microgranulos esfericos neutros que pueden tener en su composition 
55 dos o mas de las siguientes sustancias: sorbitol, manitol, sacarosa, almidon, celulosa microcnstahna, lac- 
tosa, glucosa, trehalosa, maltitol y fructosa. El tamano inicial de los mismos puede estar comprendido 
entre 200 y 1800 micras, preferentemente entre 600-900 micras. 



35 



60 



La solucion-suspension acuosa 6 bidroalcoholica unica que se nebuhza sobre el nucleo inerte esta for- 
mada por el principio activo con actividad antinlcerosa y el resto de excipientes. El medio hidToalconolico 
esta formado por mezclas de agua:etanol en proporciones menores o iguales al 50% v/v, preferentemente 
entre 25-45% v/v. 
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La preparacion farmaceutica oral de la presente invencion comprende un compuesto de actividad an- 
tiulcerosa como principio activo y se caracteriza por el hecho de que ademas comprende: 

5 a) un nucleo inerte; 

b) una capa activa soluble o de desintegracion rapida en agua obtenida a partir de una unica solucion- 
suspension acuosa o hidroakoholica que comprende: 

10 - un principio activo de actividad antiulcerosa de formula general I 




en do nil iv 
A purdc ser: 



30 




35 en donde: R 3 y R 5 son iguales o distintos, pudiendo ser hidrogeno, alquil, alcoxi, o alcoxialcoxi; y 

R 1 es hidrogeno, alquil, alcoxi que puede estar opcionalmente fluorado, alcoxialcoxi, o alcoxicicloal- 
quil, 

R 1 es hidrogeno, alquilo. balogeno. ciano, carboxi, carhoalcoxi, carhoalcoxialquil, carbamoi), carbamoi- 
40 lalquiL hidroxi, alcoxi, hidroxialquil, trifluorometil, acil, carbarrioiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio 
o alquilsulfinil; 

R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, alquilcarbonil- 
metil.alcoxicarbonilmetilo alqmlsulfr>nil;y, m es un niimero entero de 0 a 4; 

o de formula II 6 III, 




- por lo menos un excipiente farmaceuticamente aceptable seleccionado entre el grupo que comprende: 
un liganle, un compuesto de reaccion alcalina, un tensioactivo, un material de carga y un excipiente 
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disgregante-hinchante; y 

c) una capa de recubrimiento externa gastrorresistente obtenida a partir de una solucion que comprende: 
5 - un poh'mero de recubrimiento enterico; y 

- poT lo menos un excipiente seleccionado entre el grupo que comprende: un plastificante, un tensioactivp, 
un pigmento y un lubricante. 

10 Entre los excipient.es presentes en la suspension-solucion del compuesto activo de formula I, II 6 III 
que se nebuli2a sobre los niicleos inertes se encuentran: 

a) un ligante o mezcla de ligantes: sacarosa, almidon, metilcelulosa, carboximetilcelulosa (CMC) t 
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polivinilpirrolidona (PVP), dextrina o 

15 goma arabiga, disueltos en agua. etanol, o una mezcla de ambos (509c v/v o menos). 

b) un compuesto de reaccion alcalina, como es el fosfato trisodico y disodico, el oxido, hidroxido o 
carbonato de magnesio, hidroxido de aluminio, carbonato, fosfato o citrato de aluminio, calcio, sodio o po 
tasio, los compuestos mixtos de aluminio/magnesio AloOa.oMgO.COo.^HoO 6 MgO.AI2O3.2SiO3.nHoO 

20 6 compuestos similares y aminoacidoso de reaccion alcalina. 

c) un tensioactivo, como pueden ser el laurilsulfato sodico. polisorbato, poloxamer y otros tensioacti- 
vos ionicos y no ion i cos. 

25 d) un material de carga como lactosa, almidon, sacarosa o ceiulosa microcristalina 

e) un compuesto disgreganie-hinchanle, como puede ser almidon, carhoximetilcehilosa calcica 
(C'MCCa), almidon glicolato sodico 6 hidroxipropilcelulosa (L-HPC). 

3u Vna vez conformados los microgranulos por nebulizacion de la suspension-solucion acuosa o hidroal- 
coholica conteniendo el principio activo, se secan y se recubren-con una capa de recubrimiento enterico. 

Como poh'meros de recubrimiento enterico pueden utilizarse: metilcelulosa, hidroxietilcelulosa (HEC), 
hidroxibutilcelulosa (HBC). HPMC, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa (HMC), HPC, polioxiHilenglicol, 

33 aceite de ricino, acetato ftalato de ceiulosa, ftalato de HPMC, acetato succinato de HMC, carboxime- 
tilamilopectina sodica, chitosan, acido algmico, carragenanos, galactomananos, tragacanto, goma laca, 
agar-agar, goma arabiga. goma guar y goma xantano, acidos poliacnlicos, metacrflicos y sus sales, alco- 
hol polivinjlico (PVA), oxidos de polietileno y polipropileno y sus mezclas. El poh'mero gastrorresistente 
puede acompanarse de: plastificantes como el trietilcitrato (TEC), polietilenglicol (PEG), alcohol ceti'lico 

40 > estearilico; tensioactivos como laurilsulfato sodico, polisorbato y poloxamer: pigmentos como dioxido 
de titanio, sesquioxido de hierro; lubricantes como talco, estearato magnesico o gliceril monoestearato, 
asi como una mezcla de los mismos. 

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento de fabricacion de dichas formulaciones 
45 galenicas. 

EI procedimiento para la obtencion de la preparacion farmaceutica oral segun la invencion se carac- 
teriza por el hecho de que se lleva a cabo: 

50 1) un recubrimiento de los nucleos inertes mediante la nebulizacion de una unica suspension-solucion 
acuosa o hidroalcoholica, descrita mas arriba, que comprende: 

- el principio activo de actividad antiulcerosa de formula II o III y 

55 - por lo menos un excipiente farmace'uticamente aceptable seleccionado entre el grupo que comprende: 
ligantes, compuestos de reaccion alcalina, tensioactivos, material de carga y excipientes disgregante- 
hinchante; 

2) un secado de la capa activa formada durante la nebulizacion de la etapa anterior; y 

60 ...... 

3) un recubrimiento de los nucleos cargados mediante la nebulizacion de una solucion que comprende 

un poh'mero de recubrimiento enterico con por lo menos un excipiente farmace'uticamente aceptable selec- 
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cionado de entre el grupo que comprende: un plastificante, un tensioactivo, un pigmentoy un lubricante, 
para obtener una capa de recubrimiento externa gastrorresistente. 

Opcionalmente, despues de la etapa 3) de recubrimiento de los nucleos cargados se lleva a cabo un 
5 secado adicional. 

' A continuacion, se describira el procedimiento de la invencion haciendose especial referencia a la me- 
todologi'a y porcentajes utilizados de cada uno de sus componentes. 

io En un deposito de dimcnsiones adecuadas se prepara una solucion acuosa o hidroalcoholica alcalina al 
incorporar al vehiculo acuoso o hidroalcoholico el compuesto de reaccion alcalina en un porcentaje entire 
el 0,1 %-5% (p/p). Mediante agitacion continua se incorpora el compuesto bencirnidazolico antiulceroso 
ii otro compuesto con actividad antiulcerosa (6%-25% p/p) y el material de carga (0,5-15% p/p). A 
la suspcnsion-solucion ohtenida se le incorpora el agente tensioactivo (0,01 %-3 9? p/p), un ligante y un 

15 agente disgregante-hinchante en porcentajes comprendidos entre 2%- 10 % respect ivamente, teniendo en 
cuent a los tiempos de uso de la solucion preparada. 

La homogeneizacion de la mezcla se lleva a cabo con agitacion continua y a tempera! lira ambient? 
(23 ± 2°C). La agitacion se mantiene durante, la fase de nebulizacion de la capa activa sobre los pellets 
20 inertes: proceso que se realiza en un equipo de lecho fluido tipo "wurster" o similar en el que se vierten 
los nucleos inertes con tamarlo de 850/mi. Las condiciones de nebulizacion son las siguientes: Presion de 
nebulizacion: 2-3bar. Temperatura do producto: 35-15°C. Yolumen de aire: 700-1200m 3 /b a 80-90°C. 
Diametro cl«* boquilla: 1,2 mm). 

25 1'na vcz finalizada la fase do carga. los nucleos recubiertos con el principio activose secan en el mismo 
equipo. El caudal de aire es de 600-800 m 3 /h a temperatura 35-4 5°C durante -45 mintitos. 

La siguientc etapa es el recubrimiento enterico de los pellets activos que se lleva a cabo en el mismo 
equipo. Sr prepara una dispersion acuosa u organic a del polimero gastrorresistente (10-40 9? p/p) A 
30 su vez, se disuelve el plastificante (0.2-10% p/p) en agua y se anade con agitacion constant e el agente 
tensioactivo (hasta un 3% p/p) y en caso de ser necesario, pigment os (0-5%p/p) y lubrificantes (0,5- 
30%.p/p). Una vez homogeneizada la mezcla se incorpora la dispersion del polimero gastrorresistente 
(25-15%: p/p) man teniendo la agitacion. 

35 Para obtener un .menor contenido de humrdad puede procederse a un secado adicional mediante un 
sec ado r convene ion a). 

Mas de un 90% de los microgranulos resultantes deben present ar un diametro comprendido entre OA 
y 1,95 mm y mas concretainente entre 0,5-1,8 mm. 

40 

Los nucleos objeto de la presente invencion son resistentes a la disolucion en medio acido, se disuelven 
rapidamenle en ambient e alcalino, son estables durante largos periodos de almacenamiento, presentan 
excelentes caracteristicas de desintegracion y In capa activa es mas homogenea y menos porosa que los 
granules descritos en las paten tes anteriores. 

45 

Con la presente invencion se resuelven satisfac tori amen te los inconvenientes derivados de la tecnica 
anterior puesto que se prepara una linica suspension-solucion con la que se cargan los nucleos inertes. 
Para esta fase se utiliza un equipo de lecho fluido tipo wurster o similar mucbo menos abrasivo que el 
rotogranulador que tiene que ser empleado cuando se recubre un micleo de siembra con un polvo activo 
50 y una disolucion de un ligante. 

Desde que se inicia la carga de los nucleos inertes hasta que se Hnaliza el recubrimiento enterico, todo 
el procedimiento se ha realizado en un unico equipo de lecho fluido tipo "wurster" o similar, a diferencia 
de otros procedimientos que transenrren en equipos diferentes. 

55 

Breve descripcidn de las figuras 

La figura 1 es una fotografia obtenida por microscopi'a electronica de barrido que muestra una seccion 
del pellet de lansoprazol del ejemplo I. 

Las figuras 2 y 3, son fotografias tambien obtenidas poT microscopia electronica que muestran mas 
detalles de las capas presentes. 
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La figura 4 es una fotografia que muestra la porosidad de la cubierta. 

Las figuras 5, 6 y 7, son fotografi'as que muestran una seccion del pellet de omeprazol del ejemplo 2 
5 con recubrimiento gastrorresistente de formula I. 

La figura 8 es una fotografia que muestra la homogeneidad de la cubierta y la escasez de poros. 
Ejemplos 

10 

Para mayor comprension de cuanto se ha expuesto se acompanan unos ejemplos en los que. es- 
quematicamente y tan solo a t itulo de ejemplo no limitativo, se representa un caso practico de realizacion 
de la invencion. 

js Ejemplo 1 

En un recipiente de acero inoxidable de suficiente capacidad se prepara una solucion acuosa alca- 
linizante de fosfato trisodico a la que incorpora mediante agitacion continua lansoprazol, lactosa y 
laurilsulfato sodico. Cuando la mezcla es homoge'nea se incorpora la solucion acuosa coloidal de hidro- 
20 xipropilmetilcelulosa (13,509{ p/p) manteniendo la agitacion a fin de garantizar la homogeneidad del 
producto. Sobre dicha solucion-suspension sp incorpora L-HPC. La agitacion se mantienr liasta el mo- 
mento dp puh erizar sobre los pellets neutros. 



Lansoprazol 1,20 Kg 

2T> Laurilsulfato sodico 5,28 10~ 3 Kg 

Fosfato disodico Crist aliz ado . . , 0.052 Kg 

Hidroxipropilmetilcelulosa ..... 0,tf8 Kg 

Laclosa O.ol Kg 

^ Hidroxipropilcelulosa 0,30 Kg 

Agua 14,2$ Kg 



Sp introduceu 10 kg de nucleos inertes compuestos por sacarosa (62.5-9.1 .5 9c ) y almidoii (37.5-8.5%) 
de 800 micras dp tamario medio en un IpcIio fluido NIRO tipo "wurster" y se recubren con la solucion- 
susppnsion antes preparada en las siguientes condiciones: caudal de aire: 250m 3 /hora. Diametro de 
35 boquillas: 1,2 mm. Presion de pulverizacidn: 2.5 bar. Nebulizacion de producto: 100 g/min. Tempera- 
tura dpi aire: 85°C. Temperatura de producto: 38°C. 

A continuacion se secan los micleos cargados en el mismo lecho durante 45 minutos con aire a una 
tempera! lira de 35°C con un caudal de aire de 250m 3 /h para obtener el grado de bumedad adecuado. 

40 

Los granulos secos se sometcu a revest imien to enterico nebulizando la solucion-suspension gastrorre- 
sistente detallada a continuacion y que se prepara a partir de la solucion acuosa de polietiienglicol a la 
que se incorporan cl resto de los excipientes mediante agitacion continua 



45 Talco 0,57 Kg 

Dioxido de titanio 0,18 Kg 

Polietiienglicol 6000 0,18 Kg 

Polisorbato 0,08 Kg 

50 Eudragit L30D55 5,78 Kg 

Agua 12.14 Kg. 



Las condiciones de trabajo son las siguientes: caudal de aire: 250 m 3 /hora. Diametro de boquillas: 
1,2 mm. Presion de pulverizacidn: 2.5 bar. Nebulizacion de producto: lOOg/min. Temperatura del aire: 
55 70°C. Temperatura de producto: 36°C 

El secado opcional de los pellets recubiertos se lleva a cabo durante 45 minutos con aire a una tem- 
peratura de 35°C con un caudal de aire de 250nrV» 

go A continuacion se detallan los resultados de los estudios de estabilidad llevados a cabo en un lote de 
pellets de Lansoprazol en diferentes condiciones de almacenamiento: temperatura ambiente, y 40°C y 
humedad relativa 75%. 
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Condiciones de almacenamiento: Temperatura ambiente 

En vase: Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de tapon 
metalico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 


5 


Tiempo de 
ensayo 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesion 


P.activo 


Humedad 


Transmit ancia 
a 440nm 


10 


liora cero 


bianco 
crema 


98,8% 


82,8 % 


33,0mg/370mg 


1.62 9? 


97% 


IS 


I mes 


bianco 
crema 


98,6 % 


82,0% 


33,0mg/370mg 


1,50 


97% 




3 meses 


bianco 
crema 


97,0 % 


80,9% 


32,8mg/370nig 


1.48 9? 


97% 


20 


6 meses 


bianco 
crema 


97,4 9? 


79,8 9? 


32,0mg/370mg 


1.47 9* 


96 9* 


2- r . 


18 meses 


bianco 
crema 


97,1 % 


78.9 7 


3 1 ,9mg/370mg 


1 .M>9{ 


959* | 



Condiciones de almacenamiento: Tniiperatura 40°C, 759? de humedad 

Envase: Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de lapon 

metalico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 



3o 


Tiempo de 
on say o 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesion 


P.activo 


Humedad 


Transmit ancia 
a 440nm 


liora cero 


bianco 
crema 


98,8 % 


82,8 9? 


33,0mg/370mg 


1 ,62 7 


97% 


40 


1 mes 


bianco 
crema 


97,8 7k 


81,2% 


32,0mg/370nig 


0,9% 


95% 


IS 


3 meses 


bianco 
crema 


97,6 9? 


80,8% 


31,8mg/370mg 


1,27% 


93 % 




6 meses 


bianco 
crema 


96,9 % 


79,8% 


31,2mg/370mg 


1,32 9? 


92%. 



No se detectan diferencias significativas en los valores de gastrorresistencia y cesion de principio activo 
respecto a los valores iniciales independientemente de las condiciones de almacenamiento. Ambosensayos 
se llevan a cabo segiin la Farmacopea USP XXIII. 

La potencia de principio activo se determina por cromatografi'a h'quida de alta resolution. Los pro- 
ductos de degradacion se evaluan en base a los resultados de transmitancia detectadas a 440nm. 

De los resultados obtenidos se deduce que no hay grandes diferencias con respecto a los valores iniciales. 
Una ligera perdida de actividad puede ser detectada a los seis meses de almacenamiento a temperatura 
de 40° C que justifica la disminucion en los valores dc transmitancia a 440nm. 

De los resultados obtenidos se verifica la estabilidad quimica del principio activo en las condiciones 
de almacenamiento ensayadas. Por otro lado, no se aprecian variaciones considerables en la humedad de 
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los pellets durante el almacenamiento, asegurandose con ello la estabilidad fisica de la formulae ion. 

Todos estos resultados demuestran la estabilidad de las formulaciones objeto de la presente invencion, 
que se diferencian ademas de las descritas en la tecnica anterior por que no poseen capa intermedio de 
5 separacion entre la capa activa y la gastrorresistente. 

El estudio de microscopia electronica de barrido se lleva a cabo en un scanning microscope Jeol . 
JSM6400. La fotografia niimero 1 inuestra una seccion del pellet de lansoprazol del ejemplo 1 en la que 
puede observarse claraniente la presencia del niicleo inerte, la capa activa, mtimamente unida al nucleo, 
10 y la cubierta gastrorresistente. Las fotografias numeros 2 y 3 muestran mas detalles de ambas capas 
con mayor nitidez mostrando la ausencia de capa intermedia de separacion entre ambas. La fotografia 
numero 4 muestra la poca porosidad de la cubierta. La escasez de poros superficiales just ifica la estabi- 
lidad fisica-quimica del pellet. 

15 Ejemplo 2 

En un recipiente de acero inoxidable se prepara la solucion acuosa alcalinizante de fosfato disodico 
sobre la que se incorpora el omeprazol, lactosa y el laurilsnlfato sodico. La agitacion so mantiene hast a 
homogeneidad total y sc incorpora la solucion coloidal de hidroxipropilmetilcelulosa (12,55% p/p) y la 
20 hidroxipropilcelulosa (L-HPC) La agitacion se mantiene hasta el momentode la pulverizacion sobre los 
pellets neutros. 

La composicion cuali-cuantitativa de esta solucion-suspension es la siguiente. 



2 s Omeprazol 4 1,38 Kg 

Laurilsnlfato sodico 5,28 10~ 3 Kg 

Fosfato disodico cristalizado . . . 0,052 Kg 

Hidroxipropilmetilcelulosa 0,G8 Kg 

Lactosa 0,51 Kg 

30 Hidroxipropilcelulosa 0,39 Kg 

Agua 14.28 Kg 



Se introduce-!! 10 Kg de nucleos inertes compuestos por sacarosa (62.5-91.5%) y almidon (37.5-8.5%) 
de 850 micras de tamano medio en un lecho fluido NTRO tipo "wurster" y sc rccubren con la solucion- 
suspension anterior, trabajandoen las siguientes condiciones: caudal de aire: 250 m 3 /liora. Diametro tie 
35 boquillas: 1/2 mm. Prcsion de pulverizacion: 2,5 bar. Nebulizacion de product o: 100 g/min. Tempera- 
tura del aire: 75° C. Temperatura de producto: 35° C. 

A continuacion se sccan los nucleos cargados para obtener el grado do humedad adecuacio cn el mismo 
JQ lecho durante 30 minutos con aire a una temperatura il<* 35°C con un caudal de aire de 250 in 3 /h. 

Los gran u los secos se someten a revest imien to enterico nebulizando cualquiera de las formulas de 
gastrorresistencia niostradas a continuacion y que se preparan a partir de la solucion acuosa de polieti- 
lenglicol a la que se incorporan el resto de excipientes median te agitacion continua (formula 1) 6 a partir 
de la solucion organica de acetona y alcohol etflico a la que se incorpora el resto de excipientes con 
4o agitacion continua (formula II). 

Formula I 



Talco 0,57 Kg g 

50 Dioxido de titan io 0,18 Kg 

Polietilenglicol G000 0,18 Kg 

Polisorbato 0,08 Kg 

Eudragit L30D55 5 ,78 Kg 

Agua 12,14 Kg. 

Formula 11 

Acetona 20,86 Kg 

Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato 2,35 Kg 

Dietil ftalato 0,011 Kg 

60 Alcohol eti'lico 8,93 Kg 



Para ello se trabaja en las siguientes condiciones: caudal de aire:250 m 3 /hora 
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Diametro de boquillas: 1,2 mm. Presion de pulverizacion: 2,5 bar. Nebulizacion de producto: 100 
g/min. Temperatura del aire: 70°C. Temperatura de producto: 36°C. 

5 El secado de los pellets recubiertos se lleva a cabo durante 45 rninutos con aire a una temperatura de 
35°C y con un caudal de 250 m 3 /h. 

A continuacion se detallan los resultados de los estudios de estabilidad llevados a cabo con un lote 
de Omeprazol en diferentes condiciones de almacenamiento: temperatura ambiente, y 30°C y humedad 
10 relativa 65 %.. ' " 



15 


Condiciones de almacenamiento: Temperatura ambiente 

En vase: Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de tapon 
metalico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 




Tiempo de 
on say o 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesion 


P.activo 


Humedad 


Transmitancia 
a 440nm 


20 


liora cero 


bianco 
crema 


99,0 % 


94 s 0.% 


20,4mg/233mg 


1,12% 


98% 


25 


1 mes 


bianco 
crema 


99,15,% 


93.7% 


20,5mg/233mg 


1,14% 


98 % 


30 


3 tnrses 


bianco 
crema 


98,9% 


93,5% 


20.timg/233mg 


1,20 % 


98%. 


0 i noses 


bianco 
crema 


98,6% 


93,0% 


20;3mg/233mg 


1/25%, 


98%, 


35 


18 meses 


bianco 
crema 


97,4 % 


91,0%, 


20,2mg/233mg 


1,35%. 


90%, 



•10 


Condiciones de almacenamiento: Temperatura 30 a C. Humedad: 65% 

En vase: Frasco vidrio topacio con bolsa de silicagel en el interior provisto de tapon 

metalico con rosea que incluye un sello de plastico zelelastic 


45 


Tiempo de 
ensayo 


Color 


Gastrorre- 
sistencia 


Cesion 


P.activo 


Humedad 


Transmitancia 
a 440 nm 




hora cero 


bianco 
crema 


99,0% 


94,0% 


20,4mg/233mg 


1,12% 


98% 


50 


1 mes 


bianco 
crema 


98,0 % 


93,8 % 


20,0mg/233mg 


1,16% 


97% 


55 


3 meses 


bianco 
crema 


97,8% 


93,1 %■ 


20,5mg/233mg 


1,26% 


96%. 


60 


6 meses 


bianco 
crema 


97,0%. 


92,6%, 


20,3mg/233mg 


1,37% 


95 % 



Los valores de gastrorresistencia, humedad y cesion justifican la estabilidad fisica del pellet en las 
condiciones de almacenamiento ensayadas. A su vez, la potencia del principio activo asi como los valores 
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de transmitancia a 440nm garantizan la estabilidad quimica de la formulacion. 

Todos estos resultados demuestran la estabilidad de las formulaciones objeto de la presente invencion, 
que se diferencian ademas de las descritas en la tecnica anterior por que no poseen capa intermedia de 
5 separation entre la capa activa y la gastrorresistente. 

El estudio de microscopia electronica de barrido se lleva a cabo en un scanning microscope Jeol 
JSM6400. Las fotografYas numeros 5, 6 y 7 muestran una seccion del pellet de omeprazol del ejemplo 2 
con recubrimiento gastrorresistente de formula I, en las que puede ob.servarse claramente la presencia del 
10 nucleo inerte, la capa activa, intimamente unida al nucleo, y la cubierta gastrorresistente. La fotografia 
numero 8 revela la homogeneidad de la cubierta y la escasez de poros, factores que favorecen la estabilidad 
fisica del pellet. 

15 



20 



25 



30 



35 



40 



AS 



50 



55 



60 
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REIVTNDICACIONES 

1. Preparacion farmace'utica oral que comprende un compuesto de actividad antiulcerosa como prin- 
cipio activo, caracterizada por el hecho de que comprende: 

a) un mkleo inerte; 

b) una capa activa soluble o de desintegracion rapida en agna obtenida a partir de una unica solucion- 
suspension acuosa o hidroalcoholica que comprende: 

- un principio activo de actividad antiulcerosa de formula general I 



15 




20 

en dondc: 
A pued*- *er: 



30 




en clorulc: R 3 y R ;> son iguales o disiinlos. pudiendo ser hidrogeno, alquu\ alcoxi, o alcoxialroxi; y 

R A es hidrogeno, alquil. alcoxi que puede estar opcionalmonto fluorado, alcoxialcoxi, o alcoxicicloal- 
quil. 

R 1 es liidrogono, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, carboalcoxi . carboalcoxialquil , carbamoyl, rarbamoi- 
lalquil, hidroxi, alcoxi, hidroxialquil, trifluorometil. acil, carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio 
o alquilsulfinil; 

R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi. carbamoi), alquilcarbamoil, dialqtiilcarbamoil, alquilcarbonil- 
nietil, alcoxicarbonilmeUl o alquilsulfonil; y, m es un niimero entero de 0 a 4; 

o de formula II 6 III, 




- por lo mcnos un excipiente farmaceuticamenle aceptable seleccionado ehtre el grupo que comprende: 
un liganle. un compuesto de reaccion alcalina, un tensioactivo, un material de carga y un excipiente 
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disgregante-hinchante; y 

c) una capa de recubrimiento externa gastrorresistente obtenida a partir de una solution que comprende: 
5 - un poh'mero de recubrimiento enterico; y 

• - por lo menos un excipiente seleccionado entre el grupo que comprende: un plastificante, un tensioactivo, 
un pigmentoy un lubricante. 

10 2. Preparacion farmaceutica segiin la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
nucleo inerte es un microgranulo esferico neutro que comprende en su composicion dos o mas de las 
siguientes sustancias: sorbitol, manitol, sacarosa, almidon, celulosa microcristalina, lactosa. glucosa, tre- 
halosa, maltitol o fructosa. 

15 3. Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 16 2, caracterizado por el hecho de que dicho 
nucleo inerte presenta un tamarlo inicial comprendido entre 200 y 1800 micras, preferentemente entre 
600-900 micras. 

4. Preparacion farmaceutica segiin la .reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
20 ligante present e en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que com- 
prende sacarosa, almidon, metilcelulosa, CMC, HPC, HPMC, polivinilpirrolidona (PVP). dextrina o 
goma arabiga, bien solos o mezclados, disuelto en agua, etanol o una mezcla de ambos al 50% (v/v), 

o. Preparacion farmace'ntica segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho com- 
25 puesto de reaccion alcalina presente en dicha sol uc ion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona del 
grupo que comprende fosfalo trisodico. fosfato disodico, dxido de magnesio, hidroxidode magnesio, carbo- 
nate de magnesio, hidroxido de aluminio, carhonato, fosfato, o citrato de aluminio, calcio, sodio o potasio, 
y los compuestos mixtos de alumimo/magnesio AkOa OMgO COv. ISHvO 6 MgO.AloO32SiOj.nH2O, y 
nminoacidos de reaccion alcalina. 

30 

0. Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
tensioactivo presente en dicha solur ion-suspension acuosa 0 hidroalcoholica sc selecciona del grupo que 
comprende laurilsulfato sodico. polisorbato, poloxamer u otros tensioactivo* ioniros y no ionicos. 

35 7. Preparacipn farmaceutica segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de qur dicho 
material de carga presente en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo 
que comprende lactosa, almidon, sacarosa y celulosa microcristalina. 

8. Preparacion farmaceutica s^gun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho exci- 
40 piente disgregante-hinchante presente en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona 

del grupo que comprende almidon, CMCCa. ajmidon glicolato sodico y L-HPC. 

9. Preparacion farmaceutica segiin la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
poh'mero de recubrimiento enterico presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se 

45 selecciona del grupo que comprende metilcelulosa, HEC, HBC, HPMC, etilcelulosa, HMC, HPC, polio- 
xietiienglicol, aceite de ricino, aceto ftalato de celulosa, ftalato de HPMC, acetato succinato de HMC, 
carboximetilaminopectina sodica, chitosan, acido alginico, carragenatos. galactomananos, tragacanto, 
goma laca, agar-agar, goma arabiga. goma guar, goma xantano, acidos poliacnlicos, metacrflicos y sus 
sales, PVA, oxidos de polietileno y poiipropileno y sus mezclas. 

50 

10. Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
plastificante presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del grupo 
que comprende TEC, PEG, alcohol cetilico y esteanlico. 

55 11. Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
tensioactivo presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente sc selecciona del grupo 
que comprende laurilsulfato sodico, polisorbato y poloxamer. 

12. Preparacion farmaceutica segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
6u pigmento presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del grupo que 
comprende dioxido de titanlo y sesquioxido de hierro. 
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13. Preparation farmaceutica segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que dicho 
lubricante presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del grupo que 
comprende talco, estearato magnesico y gliceril monoestearato. 

5 14. Procedimiento para la obtencion de una preparacion farmaceutica oral segun cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que se lleva a cabo: 

1) nn recubrimiento de los niicleos inertes mediante la nebulizacion de una unica suspension-solucion 
acuosa o hidroalcoholica que comprende: . 

10 

- un principio activo de actividad antiulcerosa de formula general I 



is 




on donde: 
A purde ser: 



30 




35 

en (iondf-: R 3 y R r ' son iguales o distintos. pudiendo ser hidrogeno, alquil. alcoxi, o alcoxi alcoxi; y 

R 4 cs hidrogeno, alquil, alcoxi que puede estar opcionalmente fi uorado, alcoxialcoxi, o alcoxicicloal- 
quil. 

R 1 es hidrogeno, alquilo. halogcno, ciano, carboxi, carboalcoxi, carboalcoxialquil, carbamoil, carbamoi- 
lalquil, hidroxi, alcoxi, hidroxialquil, trifluornniet.il, acil. carbamoiloxi, nitro, aciloxi, aril, ariloxi, alquiltio 
o alquilsulfinil; 

45 R 2 es hidrogeno, alquil, acil, carboalcoxi, carbamoil, alquilcarbamoil, dialquilcarbamoil, alquilcarbonil- 
metil, alcoxicarbonilrnetil o alquilsulfonil; y, m es un numcro cntcro de 0 a 4; 

o de formula II 6 III, 



55 




y 
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- por lo menos un excipiente farmaceu tic amen te aceptable seleccionado entre el grupo que comprende: 
ligantes, compuestos de reaccion alcalina, tensioactivos, material de carga y excipientes disgregante- 
hinchante; 

5 2) un secado de la capa aetiva formada durante la nebulizacion de la etapa anterior; y 

3) un recubrimiento do los nuclcos cargados mediante la nebulizacion de una solucion que comprende un 
polimero de recubrimiento enterico con por lo menos un excipiente farmaceuticamente aceptable selec- 
cionado de entre el grupo que comprende: un plastificante > un tensioactivo, un pigmentoy un lubricante, 
10 para obtener una capa de recubrimiento externa gastrorresistente. 

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que despues de la etapa 
3) de recubrimiento de los nucleos cargados se lleva a cabo un secado adicional. 

15 16. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho ligante 
present e en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que comprende sa- 
carosa, almidon, metilcelulosa, CMC, HPC, FIPMC. polivinilpirrolidona (PVP). dextrina o goma arabiga, 
hien solos o mezclados. disuelto en agua, Hanoi o una mezcla de ambos al 50 (v/v). 

20 1". Procedimiento segun la reivindicacion 11. caracterizado por el hecho de que dicho compiles to de 
reaccion alcalina presente en dioha solucion-suspension acuasa o hidroalcoholica se selecciona del grupo 
que comprende fosfato trisodico. fosfato disodico. oxido de magnesio, hidroxido de magnesio. carbonato 
dp magnesio, hidroxido de aluminio, carbonato, fosfato, o citrato de aluminio, calcio, sodio o potasio, 
v los compuestos mixtos de aluminio/magnesio AloOj.GMgO.CO;. I2H2O 6 MgO.AIi»0;<2SiO.;.nir*0, y 

2r> aminoacidos de reaccion alcalina. 

18. Procedimiento segun la reivindicacion 11, caracterizado por el hecho de que dicho tensioactivo 
present** en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que comprende 
laurilsulfato sodico. polisorbato. poloxamer u otros tensioactivos ionicos y no ionicos. 

30 

19. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho material de 
carga present** en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona del grupo que com- 
prende lactosa, almidon, sacarosa y celulosa microcrist alina. 

3.5 20. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho excipiente 
disgregante-hinchaute presente en dicha solucion-suspension acuosa o hidroalcoholica se selecciona del 
grupo que comprende almidon. CMCCa, almidon glicolato sodico y L-HPC 

21. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho polimero de 
40 recubrimiento enterico presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona 

del grupo que comprende metilcelulosa, HEC, HBC, HPMC, etilcelulosa, HMC, HPC, polioxietilenglicol, 
aceitede ricino, aceto ft alato de celulosa. ftalatode HPMC, acetato succinatodellMC. carboximetilamino- 
pectinasodica, chitosan, acido alginico, carragenatos, galactomananos, tragacanto. goma laca. agar-agar, 
goma arabiga. goma guar, goma xantano, acidos poliacrflicos, metacrilicos y sus sales, PVA, oxidos dc 
45 polietileno y polipropileno y sus mezclas. 

22. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho plastificante 
presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende 
TEC, PEG, alcohol cetflico y estean'lico. 

50 

23. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho tensioactivo 
presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende 
laurilsulfato sodico, polisorbato y poloxamer. 

55 24. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho pigmento 
presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende 
dioxido de titanio y sesquioxido de hierro. 

25. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por el hecho de que dicho lubricante 
60 presente en dicha capa de recubrimiento externa gastrorresistente se selecciona del grupo que comprende 
talco, estearato magnesico y gliceril monoestearato. 
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